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Tesis ganadora: Disefo y sintesis de derivados de
5,6-dihidropirrolo[2, | -a]isoquinolinas con potencial actividad
antituberculosis.

Resumen

La tuberculosis es una de las principales causas de muerte a nivel
mundial. Debido a la duracién de la terapia para su tratamiento, los
desafios logisticos asociados y la toxicidad de los medicamentos
administrados, surge la necesidad del descubrimiento de nuevos
blancos moleculares para el diseho de compuestos que mejoren la
actividad antituberculosis.Entre los compuestos poco estudiados
para inhibir a Mycobacterium tuberculosis se encuentran las
5,6-dihidropirrolo[2, |- a]isoquinolinas, las cuales son compuestos
heterociclicos resultado de la fusion de fusion de una isoquinolina y

un pirrol, donde el nitrégeno se encuentra en la cabeza de puente.

Bajo el principio de similitud-propiedad, el presente trabajo es el
primero en proponer a la enzima policétido sintasa 13 (Pksl3)
como un posible blanco molecular para este tipo decompuestos.

El hit fenotipico identificado en nuestro grupo detrabajo
sirvi6 como modelo en el diseno de nuevo sderivados de
5,6-dihidropirrolo[2, | -a]isoquinolinas a través de modificaciones
estructurales , los cuales fueron evaluados mediante un estudio
computacional de modelado molecular que incluyé docking sitio-
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dirigido y semi flexible y dinamica molecular. Adicionalmente, se
realizé un estudio quimioinformatico de consenso farmacolégico
y un andlisis de permeabilidad de membrana para la prediccion
de las propiedades fisicoquimicas de los derivados estudiados.
Finalmente, las moléculas con los resultados de drug-likeness mas
favorables fueron seleccionadas para su sintesis, caracterizacion y
evaluacion biolégica.

Los compuestos disenados a partir del hit experimental mostraron
importantes interacciones con los residuos involucrados en
el reconocimiento del ligando durante la dinamica molecular.
Principalmente, los derivados con un grupo donador de puentes
de hidrégeno en la posicion meta del fenilo fueron aquellos con
la mayor afinidad al sitio activo de la enzima. La evaluacién de la
contribucién energética a la energia libre de unién mostré que las
interacciones de Vander Waals son las responsables de la unién
de las 5,6-dihidropirrolo[2,|-a]isoquinolinas al sitio activo de la
enzima Pks 13. La estrategia sintética de los nuevos derivados
de 5,6- dihidropirrolo[2,l-a]isoquinolinas incluyé la ciclacion
radicalaria del anillo del pirrol trisustituido , el cual fue obtenido
a través de una reaccion de van Leusen entre los ésteresa,
13-insaturados correspondientes y el reactivo Me-TOSMIC.

Los resultados de esta investigacion proporcionan informacion
importante sobre los requisitos farmacoféricos de las
5,6-dihidropirrolo[2, | -a]isoquinolinas para mejorar su actividad
antituberculosis; por lo cual, actualmente se realiza la optimizacion
de nuevos derivados con base en el conocimiento adquirido en

este proyecto.




